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Einleitung 
Schwere Traumata gehören zusammen mit Herz-Kreislauf-, Tumor- und 
Infektionskrankheiten zu den weltweit häufigsten Todesursachen. In den ersten 24 Stunden 
nach einem Trauma sind die unkontrollierbare Blutung sowie das schwere 
Schädelhirntrauma hauptverantwortlich für die meisten Todesfälle. Ein Viertel aller Patienten 
mit schwerem Trauma weisen bei Spitalaufnahme eine Gerinnungsstörung auf. Diese trägt 
wesentlich zur unkontrollierbaren Blutung bei und ist – unabhängig von der 
Verletzungsschwere – mit einer deutlich erhöhten Mortalität verbunden. Die klassische 
Lehrmeinung besagt, dass die Gerinnungsstörung bei Traumapatienten durch Verlust 
(Blutung, Verbrauch), Verdünnung (Flüssigkeitstherapie, Massivtransfusion) oder 
Dysfunktion (Hypothermie, Azidose) von Gerinnungsfaktoren verursacht wird. Zudem wird 
postuliert, dass bei Patienten mit Schädelhirntrauma die Gerinnungsstörung durch eine 
systemische Freisetzung von Gewebsthromboplastinen initiiert wird, und dadurch eine 
Verbrauchskoagulopathie oder eine disseminierte intravasale Gerinnungsstörung resultieren 
kann. Die genauen Mechanismen der initialen, unmittelbar nach Trauma auftretenden 
Gerinnungsstörung sind jedoch weiterhin unbekannt. 
Schwerverletzte Patienten, welche die erste, intiale Phase überleben, aber im weiteren 
Verlauf dennoch sterben, erliegen häufig intensivmedizinischen Komplikationen, wie 
beispielsweise dem Multiorganversagen. Eine unkontrollierte und überschiessende 
Inflammation sowie eine endotheliale Aktivierung und Dysfunktion spielen eine wichtige 
Rolle in der Pathogenese des Organversagens. Bei einem allgemeinen 
intensivmedizinischen Patientengut führt das Vorliegen einer oder beider Konditionen zu 
erhöhter Morbidität und Mortalität. Bei Traumapatienten gibt es nur wenige oder gar keine 
Untersuchungen, die sich in der Frühphase mit der Entzündungsreaktion sowie der 
Endothelfunktion befasst haben.  
Studiendesign 
Mit Einwilligung der lokalen Ethikkommission des Traumazentrums in San Francisco, USA 
(University of California San Francisco, CA) haben wir bei erwachsenen Traumapatienten 
unmittelbar nach deren Ankunft im Schockraum Blutproben abgenommen. Patienten mit 
bekannter Blutungsneigung (medikamentös, hereditär) oder schwerer Lebererkrankung 
wurden von den Untersuchungen ausgeschlossen. Die Blutgerinnung wurde mittels 
Prothrombin- und partieller Thromboplastinzeit funktionell analysiert. Zudem wurden einzelne 
Gerinnungsfaktoren inklusive Faktoren des Thrombomodulin-Protein C sowie des 
fibrinolytischen Systems gemessen. Im Weiteren wurden zum Studium der akuten 
inflammatorischen Reaktion auf ein Trauma das Komplementsystem studiert und für jeden 
einzelnen Aktivierungsweg spezifische Faktoren bestimmt. Schliesslich wurden endotheliale 
Marker sowie Angiopoietine und endotheliale Wachstumsfaktoren gemessen. Alle Daten zu 
Patienten, Unfallhergang und -mechanismus sowie Therapiemassnahmen wurden prospektiv 
erfasst. Als Mass für die Verletzungsschwere diente der „Injury Severity Score“ (ISS). Zur 
Abschätzung einer allfälligen Minderdurchblutung im Gewebe aufgrund eines 
Schockzustandes wurde das Basendefizit (BD) bestimmt. Alle Patienten wurden bis zur 
Entlassung oder deren Tod beobachtet und Daten zu Outcome wie Mortalität, 
Lungenschaden, Nierenversagen und Bedarf an Bluttransfusionen in den ersten 24 Stunden 
erfasst. 
Resultate und Bedeutung 
Wir haben 208 Traumapatienten mit einem medianen ISS von 17 untersucht. 25% dieser 
Patienten wiesen ein penetrierendes Trauma und 30% von ihnen ein schweres 
Schädelhirntrauma auf. Im Durchschnitt waren sie 41 Jahre alt und zu 75% männlich. Ein 
Viertel aller Patienten war bei Spitalankunft schockiert (definiert durch einen BD >6 mEq/L). 
Die Strategie des amerikanischen Rettungswesens, schnellstmöglicher Transfer ohne 
weitere Behandlungsmassnahmen vor Ort („scoop and run“) sowie kurze Transportwege in 
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San Francisco ermöglichten eine ausserordentlich kurze Zeitspanne zwischen Aktivierung 
des Notfallsystems und Studienblutentnahme (im Mittel 32 Minuten). Zudem erhielten die 
Patienten vom Rettungsdienst praktisch keine intravenöse Flüssigkeit (im Mittel nur 100 ml 
einer balancierten Kristalloidlösung). Die entnommenen Blutproben widerspiegelten somit 
den effektiven Zustand des Patienten unmittelbar nach einem Trauma und waren nicht 
iatrogen verdünnt. 
Akute traumatische Gerinnungstörung (Brohi K, Cohen MJ, Ganter MT, et al. Acute 
traumatic coagulopathy: initiated by hypoperfusion, modulated through the protein C 
pathway? Ann Surg 2007, 245: 812-8).  
Ein Viertel der 208 Traumapatienten wies bei Spitalaufnahme eine Gerinnungsstörung und 
eine gesteigerte Fibrinolyse auf. Diese waren lediglich bei gleichzeitigem Vorliegen einer 
Gewebsminderperfusion vorhanden und korrelierten mit deren Ausmass. Ein Schockzustand 
war mit hohen Thrombomodulin Konzentrationen und tiefen Protein C Plasmaspiegeln 
(indirekter Hinweis für Protein C Aktivierung) assoziiert. Die Protein C Konzentration verhielt 
sich umgekehrt proportional zur Gerinnungsstörung und Aktivierung der Fibrinolyse. Sowohl 
hohe Thrombomodulin als auch tiefe Protein C Werte gingen mit einer deutlich erhöhten 
Morbidität (vermehrte Bluttransfusionen, akutes Nierenversagen, prolongierte mechanische 
Beatmung) und Mortalität einher. Patienten ohne Schock hatten hingegen eine normale 
Blutgerinnung, dies ungeachtet der Verletzungsschwere und der Menge an gebildetem 
Thrombin. Fibrinogenspiegel und Thrombozytenzahl lagen bei allen Patienten im 
Normbereich. 
Auf Grund dieser Resultate ist es unwahrscheinlich, dass die akute traumatische 
Gerinnungsstörung primär durch Gewebsverletzung mit anschliessendem Verbrauch an 
Gerinnungsfaktoren verursacht wird. Eine Verdünnung der Gerinnungsfaktoren konnte 
ebenfalls ausgeschlossen werden. Hingegen scheint die systemische Minderdurchblutung 
sowie der Schockzustand eine Schlüsselrolle bei der Entstehung der akuten traumatischen 
Gerinnungsstörung zu spielen. Dabei dürfte aus übermässiger Aktivierung des 
Thrombomodulin-Protein C Systems eine endogene Antikoagulation und Fibrinolyse 
resultieren. Zudem konnten wir zeigen, dass das Ausmass der Aktivierung des 
Thrombomodulin-Protein C Systems direkt mit dem klinischen Outcome korreliert. 
Zusammenfassend postulieren wir, dass im Schockzustand vermehrt Thrombomodulin an 
der Endotheloberfläche exprimiert wird. Das entstehende Thrombin wird vermehrt durch 
Thrombomodulin gebunden und verliert seine pro-koagulatorische Funktion: Zur Spaltung 
von Fibrinogen ist weniger Thrombin vorhanden und der Thrombin-Thrombomodulinkomplex 
aktiviert das Protein C, welches wiederum Faktoren V und VIII hemmt. Zudem inhibiert 
aktiviertes Protein C den Plasminogen Aktivator Inhibitor-1. Der Gewebsplasminogen 
Aktivator (vom Endothel durch Aktivierung vermehrt freigesetzt) verliert seinen natürlichen 
Antagonisten, und es kommt schliesslich zu einer vermehrten Fibrinolyse. 
Akute Gerinnungstörung bei isoliertem Schädelhirntrauma (Cohen MJ, Brohi K, Ganter 
MT, et al. Early coagulopathy after traumatic brain injury: the role of hypoperfusion and the 
protein C pathway. J Trauma, in press).  
Auf Grund der zentralen Rolle der Aktivierung des Thrombomodulin-Protein C Systems bei 
der Pathogenese der akuten traumatischen Gerinnungsstörung im Schockzustand haben wir 
uns die Frage gestellt, ob dieser Mechanismus auch bei Patienten mit isoliertem, schwerem 
Schädelhirntrauma („AIS score“ Kopf ≥3, übrige Regionen <3; n=39) zur Gerinnungsstörung 
beiträgt. In diesem Patientenkollektiv konnten wir zeigen, dass nur Patienten mit einer 
Gewebsminderperfusion eine Gerinnungsstörung aufweisen. Die Aktivierung des 
Thrombomodulin-Protein C Systems dürfte auch hier für die beobachtete systemische 
Antikoagulation und Hyperfibrinolyse verantwortlich sein. 
Akute inflammatorische Antwort nach Trauma (Ganter MT, Brohi K, Cohen MJ, et al. 
Role of the alternative pathway in the early complement activation following major trauma. 
Shock 2007, 28: 29-34).  
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Das Komplementsystem ist eines der ersten Systeme der inflammatorischen Kaskade, das 
nach einem Trauma aktiviert wird. Übermässige und unkontrollierte Komplementaktivierung 
nimmt in der Pathogenese von diversen immunologischen Erkrankungen sowie dem 
Multiorganversagen eine wichtige Rolle ein. Bei unseren Patienten konnten wir zeigen, dass 
unmittelbar nach einem Trauma das Komplementsystem proportional zur 
Verletzungsschwere als auch zum Ausmass an Gewebsminderperfusion aktiviert wird. 
Patienten mit stark aktiviertem Komplement erlitten vermehrt ein Organversagen (akutes 
Nieren- und Lungenversagen) und wiesen eine deutlich erhöhte Mortalität auf. Der Lectinweg 
schien für die Initiierung der Komplementkaskade nach einem Trauma verantwortlich zu 
sein. Der alternative Weg, heute mehrheitlich als Amplifikationsmechanismus verstanden, 
war stark aktiviert und spielte möglicherweise eine zentrale Rolle in der Aufrechterhaltung 
der Komplementaktivierung. Unsere Hypothese lautet deshalb: Eine Gewebshypoxie am 
Endothel im Schockzustand führt zur Präsentation von neuen Selbst-Antigenen. Das 
zirkulierende Mannose-bindende Lectin (MBL) bildet einen Komplex mit diesen Antigenen, 
aktivert den Lectinweg und produziert schliesslich kleine Mengen an C3b. Sobald genügend 
C3b vorhanden ist, kommt der alternative Weg zum Zuge und führt zu einer massiven 
Komplementgenerierung.  
Gerinnung und Inflammation sind eng miteinander verbunden. Kürzlich wurde im Zell- und 
Tiermodell ein neuer Weg der Komplementaktivierung via Thrombin vorgestellt: Thrombin 
hat die Eigenschaften einer C5 Konvertase und kann somit direkt C5 zu C5a spalten. Als 
Nebenbefund konnten wir erstmals beim Menschen diesen neuen Aktivierungsweg des 
Komplements mit hoher Wahrscheinlichkeit bestätigen. 
Endothelfunktion, endotheliale Barriere nach Trauma (Ganter MT, Cohen MJ, Brohi K, et 
al. Angiopoietin-2, marker and mediator of endothelial activation with prognostic significance 
early after trauma? Ann Surg, in press). 
Das Endothel spielt bei Traumapatienten eine wichtige Rolle in der oben beschriebenen 
Gerinnungsstörung, da unter anderem auch die Protein C Aktivierung an der 
Endotheloberfläche stattfindet. Ausserdem sind die endotheliale Aktivierung und eine 
gestörte endotheliale Barriere massgeblich an der Pathogenese des Multiorganversagens 
beteiligt. In unserem Traumakollektiv konnten wir zeigen, dass das Endothel unmittelbar 
nach einem Trauma aktiviert wird und das Ausmass sowohl mit der Verletzungsschwere als 
auch mit der Gewebsminderperfusion korreliert. Angiopoietine sowie der vaskuläre 
endotheliale Wachstumsfaktor spielen eine zentrale Rolle in der Physiologie und 
Pathophysiologie der endothelialen Barriere. Dem Angiopoietin-2 kommt dabei eine spezielle 
Bedeutung zu: In unseren Untersuchungen gelang einerseits der Nachweis, dass dieses als 
Marker der endothelialen Aktivierung dienen kann. Andererseits scheint Angiopoietin-2 einen 
direkten Effekt auf die endotheliale Barriere zu haben, indem es antagonistisch am Tie-2 
Rezeptor wirkt und somit ein kapilläres Leck verursacht. Es ist deshalb nicht erstaunlich, 
dass Traumapatienten mit abnorm hohem Angiopoietin-2 im Plasma eine deutlich erhöhte 
Inzidenz an Organversagen und eine vierfach erhöhte Mortalität aufwiesen. 
Zusammenfassung 
Durch unsere Untersuchungen konnten wir einen neuen Mechanismus der akuten 
traumatischen Gerinnungsstörung nachweisen, dies als Folge einer Gewebsminderperfusion 
via Thrombomodulin-Protein C Aktivierung. Dieser Mechanismus scheint sowohl beim 
Patienten mit einem Polytrauma als auch beim Patienten mit isoliertem Schädelhirntrauma 
eine zentrale Rolle für die akute Gerinnungsstörung einzunehmen. Ausserdem gelang es 
uns, in diesem Patientengut den Mechanismus der Komplementaktivierung darzustellen 
sowie den Nachweis der Endothelaktivierung und die zentrale Rolle von Angiopoietin-2 
aufzuzeigen. Eine vorhandene Gerinnungsstörung, die Komplementaktivierung sowie eine 
endotheliale Aktivierung eine halbe Stunde nach Trauma korrelierten direkt mit dem 
Outcome der von uns untersuchten Patienten. 
 
Habilitationsschrift Michael T. Ganter                                                              4  
